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論文内容要旨
 アドリアマイシンは強い抗腫瘍作用があり広く使用されている薬剤であるが,蓄積投与により
 重篤な心機能障害が起こる為その予防と早期発見のためにさまざまな努力が試みられてきた。心
 筋代謝改善薬であるカルニチンの投与によりアドリ'アマイシンの慢性心筋障害を軽減できたとす
 る報告もあり,臨床的にも効果がみとめられている。しかし慢性期のアドリアマイシン投与群の
 心筋のカルニチンはアドリアマイシン非投与群と比較して差を認めず,アドリアマイシンの心筋
 障害に対するL一カルニチンの保護機序は不明とされている。
 これまで,アドリアマイシン投与後急性期の心筋カルニチンの動態を報告したものは無い。そ
 こで本研究では,L一カルニチンの心筋保護機序がアドリアマイシン投与後急性期に作用してい
 るとの仮説をたて,ラットを用いてアドリアマイシン投与後急性期における心筋のカルニチンの
 動態を調べ,さらに,L一カルニチンの投与が心筋内のカルニチンにおよぼす影響について検討
 した。
 まず生後2ヵ月のウィスターラットに5mg/kgのアドリアマイシンを7日ごとに腹腔内投与
 し,1回投与群(n-6),2回投与群(n=4),3回投与群(n-6),4回投与群(n=4)の各々
 について最終投与の翌日に心臓,肝臓,血清を採取してカルニチンの値を測定し,アドリアマイ
 シン投与によるカルニチンの動態を調べた。次に,アドリアマイシンとL一カルニチンを併用し
 た群についてアドリアマイシン単独投与群と比較し,L一カルニチン投与の効果について検討し
 た。
 その結果,心筋ではアドリアマイシンの投与により遊離カルニチンの減少(1,3,4回投与群;
 P<0.001,2回投与群;P<0.005),短鎖アシルカルニチンの増加(1,3回投与群;P<0,001,2
 回投与群;P<0.005),および長鎖アシルカルニチンの増加(2,3,4回投与群;P<0.001,1回
 投与群;P<0.002)を認め,その変化は投与回数の増加とともに増強する傾向がみられた。総カ
 ルニチンの値はそれ程変化せず,遊離カルニチンの値を総カルニチンの値で除した遊離カルニチ
 ン/総力ルニチン比の値はコントロールに比較して,有意に低下していた(1,2,3回投与群;
 P<O.001,4回投与群;P<0.002)。肝臓と血清のカルニチンの値は心筋のような明らかな変化
 を示さなかった。
 次に,L一カルニチンとアドリアマイシン併用群をアドリアマイシン単独投与群と比較すると,
 遊離カルニチンの減少と長鎖アシルカルニチンの増加,及び遊離カルニチン/総カルニチン比の
 低下は前者において有意に改善しており,L一カルニチンの投与はアドリアマイシンにより引き
 起こされる心筋のカルニチン動態を改善することが示唆された。
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 アドリアマイシンの心毒性の機序については,これまでに種々の報告がなされてきている。ア
 ドリアマイシンを投与すると,心筋では電子伝達系の酵素活性が抑制され,酸素の取り込みが減
 少しATPの産生が低下することが報告されている。また,アドリアマイシンは心筋のサルコソー
 ムやミトコンドリア内においてフリーラジカルを産生するが,心筋のスーパーオキサイドディス
 ムターゼやカタラーゼなどの活性が低いため,これを処理しきれずに生体膜の脂質の過酸化が起
 こり,それが心筋障害をひきおこす主な原因とされてきた。電子伝達系が抑制されATP産生が制
 限された時の心筋障害の機序は,心筋虚血の実験でよく研究されており,脂肪酸のβ一酸化およ
 びTCAサイクルの抑制によりアシルCoAの蓄積がおこり,遊離カルニチンの消費とアシルカルニ
 チンの増加をひきおこすことが報告されている。アドリアマイシンによる呼吸鎖の抑制はフリー
 ラジカルによるミトコンドリア内膜のカルジオリピンなどの脂質の過酸化が原因であるとする報
 告もあり,アドリアマイシン投与時にもフリーラジカルの産生を引き金として,心筋虚血と同じ
 ような機序で心筋内のエネルギー代謝障害がおこり,その結果カルニチンの動態が変化すること
 が予想される。
 この仮説を基に,本研究ではアドリアマイシン投与後早期のカルニチンの動態をラットを用い
 て検討したが,アドリアマイシン投与後早期の心筋では遊離カルニ・チンの欠乏状態が起こってお
 り,L一カルニチンの併用によりその動態が改善することを認めた。これらの所見はL一カルニ
 チンのアドリアマイシンによる心筋障害に対する保護作用機序のひとつが,心筋内の遊離カルニ
 チンの欠乏状態を補い脂肪酸代謝の改善をはかることであることを示唆し,L一カルニチンが,
 アドリアマイシンの心毒性の予防薬として臨床的な検討を重ねてゆくべき薬剤であることを示す
 ものと思、われた。
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 審査結果の要旨
 アドリアマイシンは強い抗腫瘍作用があり広く使用されている薬剤であるが,継続投与により
 副作用として重篤な心機能障害を起こすため,その予防と早期発見が必要である。心筋代謝改善
 薬であるカルニチンの投与によりアドリアマイシンの慢性心筋障害の軽減が認められるという報
 告があり,臨床的にも効果が認められている。Shugらはアドリアマイシンの心筋障害に対するカ
 ルニチンの保護作用を明らかにするためアドリアマイシン投与開始後6週以上経過した慢性期の
 心筋カルニチン値を測定した結果対照群と差は見出せなかったと報告している。
 本研究では,カルニチンの心筋保護機序がアドリアマイシン投与後急性期に作用しているとの
 仮説を立て,ラットを用いて急性期の心筋カルニチンの動態を調べた。さらにカルニチンの投与
 が心筋内のカルニチン値に及ぼす影響について検討を加えた。
 アドリアマイシン投与後,急性期の心筋,肝臓,血清のカルニチンを測定した結果,心筋では
 遊離カルニチンの減少が起こることが確認された。カルニチンの投与により心筋の遊離カルニチ
 ンの減少は軽減した。
 カルニチン投与はアドリアマイシン投与後早期心筋のカルニチン動態を改善するこ吉により心
 毒性を軽減するものと考えられた。
 以上の成績はアドリアマイシンの心筋障害に対するカルニチンの効果の機序を明らかにしたも
 のであり,博士の学位を授与するに価するものと評価された。
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